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Dissection of the effects induced by VEGF165, VEGF121 
and Semaphorin 3A in endothelial cells 
I. RIASSUNTO 
 
Nonostante lo studio del complesso processo di nascita, crescita e rimodellamento di vasi sanguigni 
riveli un numero sempre maggiore di molecole coinvolte, da piú di dieci anni il Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF) viene considerato una colonna portante dell’angiogenesi, 
essenziale per lo sviluppo e il differenziamento del sistema vascolare. Comprendere 
dettagliatamente la biologia di questa molecola potrebbe aprire nuove possibilità per la diagnosi e la 
cura di patologie tra le quali l’infarto del miocardio, l’ischemia agli arti inferiori, l’artrite, la cecità e 
la progressione tumorale.  
VEGF è un potente induttore della crescita di vasi sanguigni, promovendo l’attivazione di cellule 
endoteliali e la loro crescita e migrazione. La proteina svolge la sua azione inducendo la 
fosforilazione di numerose proteine endogene in seguito al legame ad almeno tre recettori canonici 
(VEGFR1-3) e ad un’ulteriore molecola di membrana, Neuropilina 1 (NP-1). Diverse isoforme di 
questo fattore legano recettori distinti: l’isoforma principale, VEGF165 lega tutte le molecole di 
membrana, mentre l’isoforma da 121 aminoacidi (VEGF121) interagisce solo con i recettori 
canonici. Inoltre NP-1 costituisce, insieme alla molecola PlexinaA1 il recettore per Semaforina3A 
(Sema3A). 
Questa tesi si è proposta di analizzare e paragonare le peculiarità dell’effetto provocato da VEGF165, 
VEGF121 e Sema3A in cellule endoteliali. 
Inizialmente ci siamo serviti di vettori basati sulla biologia del virus Adeno Associato (AAV) 
esprimenti i fattori oggetto dello studio. Una prolungata espressione di VEGF165 nel muscolo 
scheletrico di piccoli roditori induce un significativo incremento nella densità capillare, lo sviluppo 
di arteriole correlato al reclutamento di cellule di origine mieloide nel sito di espressione. La 
presenza di queste cellule (caratterizzate dall’espressione di marcatori monocitari, CD45 e CD11b) 
correla con la maturazione vasale. Il reclutamento di questa popolazione cellulare, dipendente 
dall’espressione di NP-1 da parte delle stesse, si osserva anche in tessuti esprimenti Sema3A. Al 
contrario, muscoli esprimenti VEGF121, isoforma che non lega NP-1, non presentano alcun infiltrato 
cellulare. 
Per distinguere le vie di trasduzione del segnale peculiari di VEGF121, VEGF165 e Sema3A 
utilizzando tecniche di proteomica. In particolare, cellule endoteliali sono state trattate con i diversi 
fattori ricombinanti (prodotti in laboratorio) e il pattern di fosforilazione delle proteine endogene è 
stato visualizzato tramite analisi di gel mono- e bi-dimensionali. Per meglio identificare i ruoli dei 
singoli recettori, sono state utilizzate cellule endoteliali porcine, normalmente deficitarie dei 
recettori in questione, stabilmente modificate per l’espressione selettiva di VEGFR2 e di NP-1. 
Risultati ottenuti dimostrano l’induzione da parte di Sema3A di un pattern di fosforilazione in parte 
sovrapponibile a quello indotto da VEGF165, prima dimostrazione di una similitudine nell’effetto 
biochimico indotto da questi fattori nel sistema cellulare analizzato. Inoltre l’analisi di cellule 
esposte a VEGF121 ha dimostrato l’esistenza di proteine specificatamente modificate in seguito a 
questo trattamento, suggerendo l’esistenza di una peculiare via di transduzione del segnale mediato 
da questa isoforma. 
